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Plasma epidermal growth factor receptor mutation testing with a chip-based digital PCR





  背景：上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor；EGFR）遺伝子変異検査はEGF

























により治療効果に差は見られなかった（EGFR遺伝子変異無 vs 有; 奏効率 87.5 vs 66.7%, p=0.60
; 無増悪生存期間中央値 11.7 vs 9.7カ月, p=0.60)。 
考察：QuantStudio 3D デジタルPCRシステムによる血中循環DNA中EGFR遺伝子変異の検出感度は0.1
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ジタルPCRで感度66.7-84.3%、特異度 95.8-100%、BEAMing法の感度 72.7-87.0%、特異度 96.8-100
%、他機種のチップベースドデジタルPCR 感度 78.9%、特異度 100%であり、本検討とほぼ同等であ
った。これらの結果からは高い検出感度の検査法が必ずしも高い感度・特異度を示すとは限らない
と考えられる。この解離の原因としては、検出感度検定に用いるDNAの違い（プラスミドあるいは
ヒトゲノム）、プライマーやプローブの設計の違い、カットオフの設定値の違い等が考えられる。 
この研究のlimitationとして、第一に他のデジタルPCRによる検証ができていないことが挙げられ
る。これについては他機種のドロップレットデジタルPCRで検証済みの検定用DNAを用いて検定感度
測定を行ったことで、間接的にではあるがパフォーマンスの検証を行いえたと考える。第二に、本
研究は血中循環DNAのみを対象としており、組織検体での検討ができていないことが挙げられる。
感度、特異度の検定は従来法であるスコーピオンアームズ法による組織検体の結果を真として行っ
ているため、可能であれば組織検体に対してもデジタルPCRによる検査を行うことが望ましい。本
研究では十分な組織検体が残っておらず、組織検体を用いた検定は困難であった。第三に組織検体
と血漿検体を採取するタイミングが異なっていたことが挙げられる。血中循環DNA中のEGFR変異の
濃度はEGFR-TKIや殺細胞性抗がん剤の影響で変動することが報告されており、時間経過自体も濃度
に影響を与えうる。またEGFR-TKI治療後に組織の再生検が行われていないため、T790M変異の感度
・特異度の評価が行えなかった。以上は臨床的な限界であり、組織生検と採血のタイミングを一致
させた前向き研究の施行が望まれる。 
結論：QuantStudio 3DデジタルPCRシステムは他のデジタルPCRシステムと同等のパフォーマンスを
示した。デジタルPCRを用いたcfDNA中のEGFR遺伝子変異検査は低侵襲な検査法として今後利用しう
ると考えられた。 
 
 
